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研究成果の概要（和文）：本研究は、精神神経疾患に関与するクロモグラニン B(CHGB)の機能に
ついて、病態にどのように関与しているかを解明するため、ヒト高次脳レベル、マウス個体レ
ベルの解析により進めている。CHGB の遺伝子変異が、統合失調症に有意に関連することを大規
模なサンプルを用いて確認した。さらに、血中の CHGB タンパク濃度が、統合失調症患者におい
て高値であること、さらにヒトのストレス反応の重症度と相関することを見いだした。 
 
研究成果の概要（英文）：In our previous genome-wide association studies, a significant 
association with schizophrenia was observed at the chromogranin B (CHGB) gene locus.  
CHGB is a widespread family of proteins in the neurosystem, whose function is guiding 
the sorting and secretion of neuropeptides.  In this study, I perform to functional 
analysis of CHGB using human sample and genetically modified animal.  I confirmed that 
the gene variation of CHGB was significantly related to schizophrenia using a large-scale 
sample.  Furthermore, I found that the plasma CHGB protein level is high in a 
schizophrenia patient, and the plasma CHGB protein level related to the severity of the 
stress reaction. 
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１．研究開始当初の背景 
 機能性精神疾患の一つである統合失調症
は、人口の約 1%を冒す重症の精神疾患で、日
本国内の全科入院患者の約 15%を占め、その
社会経済的影響は計り知れない。統合失調症
や双極性障害などの機能性精神疾患は、多因
子性の症候群であり、家族集積性が高く、民
族・国を超えて生涯罹患率(約 1%)が一致して
いることから、環境要因のみならず遺伝要因
が強く関与することが古くから示されてい
る。分子遺伝学的研究により、統合失調症に
は多くの遺伝子変異が関与していることが
明らかになっている。しかし、病態の生物学
的指標がないため分子メカニズムの解明や、
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発症機序とのかかわりの解明は困難なもの
がほとんどである。 
 私は、統合失調症の発症脆弱性に関連する
遺伝子座位を同定する目的で、DNA マーカー
を用いた症例・対照群の比較によるゲノムス
キャンを行い、その結果、20 番染色体上のマ
ーカーD20S95 において統合失調症との有意
な関連を見いだした (Kitao Y et al., 
Psychiatr Genet, 2000)。最も近傍に存在す
る遺伝子はクロモグラニンＢ(Chromogranin 
B; CHGB)であった。私は、クロモグラニン B
を統合失調症の発症脆弱性に関わる重要な
分子と考え研究を行い、これまで以下のこと
を明らかにした。 
1)クロモグラニンＢ遺伝子の変異検索およ
び関連解析：統合失調症患者 24名を用いて、
クロモグラニン遺伝子の転写開始点上流
2000bp と各エクソン領域について、PCR ダイ
レクトシークエンス法により遺伝子変異の
検索を行った。その結果、合計 22 個の遺伝
子多型(Single Nucleotide Polymorphism; 
SNP)を同定し、9 個はアミノ酸置換を伴うも
のであった。クロモグラニンＢ遺伝子より同
定した 22 個の SNP のうち、5’側調節領域の 5
個の SNP と、エクソン 4 内に存在する 11 個
の SNP について、統合失調症患者 192 名と健
常対照者 192 名を用いて関連解析を行った。
その結果、1058G/C 多型、1104A/G 多型、
1250G/A 多型においてアレル頻度、遺伝子型
頻度共に症例対照間で有意な差が得られた。
このことから、クロモグラニンＢは統合失調
症の病態生理や発症脆弱性に何らかの影響
を及ぼす重要な遺伝子であることが示唆さ
れた(Iijima Y, al., Biol Psychiatry, 2004)。
さらに、統合失調症における各種臨床症状と
クロモグラニンＢ遺伝子多型の影響を検討
したところ、抗精神病薬投与初期における錐
体外路症状発症群、若年発症群、初回エピソ
ード時に解体の症状がみられた群において、
健常対照者群との間でアリル頻度に有意な
差が見られた。この結果は、クロモグラニン
Ｂ遺伝子が統合失調症の危険因子であるの
みならず、各種臨床症状に影響を及ぼすタン
パクである可能性を示唆するものである。 
2)覚醒剤依存、精神病におけるクロモグラニ
ンＢ遺伝子の関連解析：依存性精神疾患にお
ける精神病症状の発症パターンやその治療
反応性の違いには、遺伝的要因の深く関わっ
ていることが示されている。精神病症状の発
症と密接に関わるカテコールアミンの分泌
に関与しているクロモグラニンは、覚醒剤依
存症・精神病の病態生理や発症脆弱性に関連
する有力な候補遺伝子の一つと考えられる。
そこで、クロモグラニン B遺伝子と、統合失
調症と類似の精神病症状が認められる覚醒
剤精神病患者との関連を検討した。対象は、
Japanese Genetics Initiative for Drug 
Abuse (JGIDA)の各サンプル収集施設におい
て収集された覚醒剤依存症患者 185名と健常
対照者 267 名で、クロモグラニンＢ遺伝子
Exon 4 に位置する 11 個の多型について検討
を行った結果、疾患と有意に関連するハプロ
タイプを見いだした。さらに症例群を臨床症
状別に分け検討したところ、精神病症状発症
までの期間と関連する SNP が存在した。この
ことから、覚醒剤使用者における精神病症状
発症の機序において、クロモグラニンＢが何
らかの影響を及ぼしている可能性が示唆さ
れた。(第 27 回日本生物学的精神医学会合同
年会Outstanding Paper Award 2005, The 20th 
Congress of Korean Society of Biological 
Psychiatry Young Scientist Award 2005) 
3)クロモグラニンＢ遺伝子多型とヒトの認
知機能との関連解析：統合失調症をはじめと
する精神疾患患者において、記憶・学習能力、
および知能指数 IQ（intelligence quotient）
の低下が観察される。ヒトの高度な脳機能で
あり、精神疾患のエンドフェノタイプとして
注目されている認知機能（記憶・知能）と、
クロモグラニンＢ遺伝子多型との関連を検
討した。健常被験者について神経心理学的検
査試行とクロモグラニンＢ遺伝子の SNPタイ
ピングを行った。用いた検査は Wisconsin 
Card Sorting Test (WCST)，Wechsler Memory 
Scale, revised version (WMS-R) お よ び
Wechsler Adult Intelligence Scale, 
revised（WAIS-R）である。さらに人格特性
の評価として Temperament and Character 
Inventory (TCI)および SPQ (scale for the 
assessement of schizotypal personality)
を用いた。クロモグラニンＢ遺伝子上流域に
存在する 2 SNP について、各種検査結果のス
コアとの共分散分析を行ったところ、言語性
記憶および人格特性のうち新規性追求との
関連傾向がみられた。 
 クロモグラニンファミリー(A,B,C)は、内
分泌細胞および神経細胞に広く分布する酸
性可溶性タンパク質で、ホルモンや神経伝達
物質とともに分泌顆粒中に蓄えられ、
trans-Golgi network における分泌タンパク
の凝集(Taupenot et al., 2003)と分泌顆粒
の新生に関与している(Kim et al., 2001)。
さらにホルモンやニューロペプチドの分泌
（放出）の調整を行っていると考えられてお
り、中枢神経系においては、ドーパミンの神
経終末からの放出がクロモグラニンによっ
て抑制されるという報告もある(Brudzybski 
et al., 1994)。このため、クロモグラニン
の機能不全によってシナプスの機能不全を
生じ、結果として精神疾患の発症に至る可能
性が想定される。また、クロモグラニンはミ
クログリアを活性化し、サイトトキシンの放
出を促進することで、神経毒性作用を有する
ことが知られており(Taupenot et al., 1996; 
  
Taylor et al., 2002)、アルツハイマー病の
老人班 (Lechner T et al., 2003)、Lewy 小
体症の Lewy body および Pick 病の風船細胞 
(Yasuhara et al., 1994)において異常凝集
タンパクと共存することが報告されている。
さらにクロモグラニンＡ、Ｂが、筋萎縮性側
索硬化症(ALS)の原因となるスーパーオキサ
イドジスムターゼ 1(SOD1)の変異型タンパク
に結合し、細胞外分泌を介した運動ニューロ
ン死を促進することが示された(Urushitani 
et al., 2006)。このときクロモグラニンは、
変異型 SOD1 タンパクにのみ結合し、野生型
SOD1 との結合を示さなかったことから、クロ
モグラニンは、ミスホールディング等による
異常タンパクの細胞外への分泌(または排
出)に関与する可能性が示された。 
 
２．研究の目的 
 私がこれまでの研究で発見した、統合失調
症や覚醒剤依存症と関連するクロモグラニ
ンＢ遺伝子変異による構造変化が、精神神経
疾患の病態にどのように関わっているかを
解明するため、①ヒト検体を用いた大規模関
連解析およびストレス反応性との関連研究、
②chgb ノックアウトマウスのストレス反応
性と精神疾患様行動の評価、③CHGB の構造変
化が ALS 病態に与える影響、の 3点について
研究を進める。より広範囲の精神神経疾患と
関連する同遺伝子変異のヒト高次脳レベル、
マウスの個体レベルの解析により、CHGB の構
造変化を手がかりとした神経伝達物質の放
出調整や神経毒性による精神神経疾患の分
子基盤と、行動への影響の解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、全て当該施設の倫理委員会によ
る承認のもと実施している。①ヒト検体を用
いた大規模関連解析およびストレス反応性
との関連研究：当研究室で所有する統合失調
症患者—健常対照者検体を対象に、CHGB 遺伝
子領域とその上流・下流それぞれ 2kb につい
て、Haploview プログラムを用い 8つの
Tag-SNP を選出し、遺伝子型を決定する。各
遺伝子型の出現頻度について、χ二乗検定を
行い統合失調症との関連を検討する。有意な
結果の見られた SNP については、共同研究室
の所持する検体を用いて追認実験を行う。血
中の CHGB 濃度については対象者の血漿サン
プルを用い、ELISA 法にて測定する。ストレ
ス反応評価については、自己質問紙法である
HSCL (Hopkins Symptom Checklist)を用い、
心身症状・強迫症状・対人関係過敏症・不安
症状・抑うつ症状の 5つの下位症状について
評価を行った。②chgb ノックアウトマウスの
ストレス反応性と精神疾患様行動の評価：
chgb-KOマウス作製のためのES胚を外部研究
機関より導入し、個体の作製を行う。chgb-KO
マウスについて、精神神経行動学的解析を行
い、精神疾患様行動を評価する。さらにスト
レス負荷状態における行動変化を評価する。
③CHGB の構造変化が ALS 病態に与える影響：
ALS モデルマウスとして確立されているヒト
変異型 SOD1—Tg マウスと chgb-KO マウスとの
交配実験を行い、SOD1—Tg × chgb-KO 遺伝子
型個体について組織や行動の変化を解析し、
ALS 症状が改善されるかを検討する。 
 
４．研究成果 
（１）ヒト検体を用いた大規模関連解析およ
びストレス反応性との関連研究：統合失調症
患者 506 名と健常者 941 名を対象に、CHGB の
8つのTag-SNPについて遺伝子型を決定した。
その結果、 5’調節領域に位置する 3 
SNP(rs236137、rs236140、rs236141)におい
て、統合失調症との有意な関連が見られた。
続いて、統合失調症患者2413名と健常者2852
名を対象に追認試験を行ったところ、
rs236141 において有意な結果が確認された。
対象を男性のみに限ると関連はさらに強く
なった。続いて、統合失調患者 179 名および
健常者 357 名について血漿 CHGB を測定し、
HSCL によるストレス反応評価を行い、疾患と
血漿 CHGB 濃度との検討、および血漿 CHGB 濃
度と精神症状スコアとの関連の検討を行っ
た。その結果、この遺伝子型と血漿 CHGB の
間には関連は認められなかったが、血漿 CHGB
濃度は統合失調症患者群において有意に高
かった。ストレス反応評価において、心身症
状・対人関係過敏症・抑うつ症状の重症度と
CHGB 濃度は有意に相関していた。 
 
（２）chgb ノックアウトマウスのストレス反
応性と精神疾患様行動の評価：chgb—KO マウ
スを作製するべく、遺伝子変異導入 ES 胚の
譲渡を受け、キメラマウスの作製を行った。
キメラマウスより、生殖細胞系列に変異を伝
達された個体を得て、Cre ドライバーマウス
との交配後、全身 chgb—KO 個体を得る予定で
あったが、キメラマウスより、生殖細胞系列
に変異を伝達された個体を得ることができ
なかった。(キメラマウスに精巣奇形があっ
たため)。そこで、chgb-KO マウスを有する研
究機関より、KO マウスの精子を輸入し、KO
個体の発生を進めている。 
 
（３）CHGB の構造変化が ALS 病態に与える影
響：本年度は、ALS モデルマウスとして、
B6.Cg-Tg(SOD1*G93A)1Gur/J の♂ヘミ個体を
導入し繁殖を行った。筋力の観察を行い病態
の進行を評価している。今後は、chgb-KO 個
体が得られ次第、実験テーマ②③を進めてい
く予定である。 
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